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要 約  
イ ン スリ ン 様 成 長 因 子   
（insulin・1ike－grOWth factor－Ⅰ：IGF－Ⅰ）は 成長   
や 中 枢 神 経 系 の 発 達 に 重 要 な 役 割 を 果 た す こ   
と が 知 ら れ て い る。 そ こ で、 当 院 で 行  っ て い   
る early aggressive nutrition（以 下 EAN）が   
IGF－Ⅰに 与 え る 影 響 に つ い て 検 討 を 行 っ た。   
2008 年 8 月 か ら 2010 年 3 月 ま で に 当 院 に 入   
院 し た 極 低 出 生 体 重 児 44 名 の う ち、先 天 奇   
形 や 死 亡 例 を 除 き か つ 臍 帯 血 お よ び 生 後 2 週   
間 の IGF－Ⅰ測 定 が 可 能 で あ っ た 25 例 を 対 象   
に 成 長 や 栄 養 摂 取 量 と の 関 連 に つ い て 検 討 を   
行 っ た。 そ の 結 果、1） 生 後 2 週 間 の 体 重 SD   
ス コ ア は 出 生 時 に 比 べ て －1．OSD（95％ CI：   
－1．2－0．8SD、Pく0．001）低 下 し た が、 こ の 間 の   
血 清IGF－Ⅰ値 に は 有 意 な 変 化 は 見 ら れ な か っ   
た。2）生 後 2 週 のIGF－Ⅰ値 を 従 属 変 数 と し、   
在 胎 過 数、 出 生 体 重、性 別、 生 後 2 週 間 の 累   
積 蛋 白 質 摂 取 量、累 積 エ ネ ル ギ ー 摂・取 量、最   
低 体 重 か ら 生 後 2 週 ま で の 体 重 増 加 率 を 独 立  
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変 数 と し て 重 回 帰 分 析 を 行 っ た と こ ろ、 有 意   
に 関 連 す る 要 因 は 出 生 体 重（β ＝0．672，   
P＝0．008）と 体重増加率（ 
で あ っ た。 以 上 よ り、 EAN 施 行 下 で は 体 重   
S工）ス コ ア が 減 少 し て も IGy－Ⅰ値 は 出 生 レ ベ   
ル に 維 持 さ れ て お り、 こ の 時 点 の IGf’－Ⅰ値 を   
規 定 す る の は 出 生 体 重 と 細 胞 外 液 量 縮 少 彼 の   
体 重 増 加 で あ る こ と が 示 さ れ た。   
Ⅹey word：イ ン スリ ン 様成 長 因 子   
（insiuユi・n－1ike－grOWth factor－Ⅰ‥IGF－Ⅰ），early   
aggre■ssive nutrition，極低■出 生 体重児   
近 年、極 低 出 生 体 重 児 の NICt一 入 院 中 の 成   
長 遅 延 が 後■の 成 長 や 発 達 予 後 に 大 き な 影 響 を   
及 ぼ す 可 能 性 が 指 摘 さ れ1）、 で き る だ け 胎 児   
と 同 等 の 成 長 や 栄 養 蓄 積 を 目 指 す こ と が 重 要   
と 考 え ら れ て い る 2）。 し か し、 実 際 に は 退 院   
す る 段 階 で も 修 正 過 数相 当 の 発 育 が み ら れ 年   
い 子 宮 外 発 育 不 全（Ext，rauterine growth   
restriction：EUGR）児 が 多 く、我 が 国 に お い て  
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も そ の 発 生 率 は 高 い 8）。 EUGR の 発 生 を 防 ぐ   
た め に は 慢 性 肺 疾 患 や 動 脈 管 開 存 症，な ど の 合   
併 症 を 極 力 避 け る と 同 時 に 出 生 後 早 期 の 栄 養   
状 態 を 改 善 さ せ る こ と が 重 要 と 考 え ら れ て お   
り、母 乳 に よ る 経 腸 栄 養 と と も に、 出 生 時 か   
ら 静 脈 栄 養 を 併 用 す る と い う early   
agg・reSSive nutrition と い う 方 法 が 我 が 国 で   
も 導 入 さ れ る よ う に な っ て き て い る。   
一 般 に 栄 養 状 態 の 評 価 に は 、 体 重 や 頭 囲、身   
長 な ど の 身 体 測 定 が 広 く 知 ら れ て い る が、成   
長因子 
や レ プ チ ン な ど も 有 用 な 指 標 と し て 知 ら れ て   
い る 4）。 な か で も IGf■－Ⅰは 胎 児 期、新 生 児 期   
の 成 長 や 脳、 中 枢 神 経 系 の 発 達 に 非 常 に 重 要   
な 役 割 を 果 た し て い る 成 長 因 子 で あ，り 5）、近   
年 は 未 熟 児 網 膜 症 と の 関 連 性 も 指 摘 さ れ て い   
る 6）。  
胎 児 期 に お け るIG甘－Ⅰは 
が 胎 盤 に お け る 栄 養 物 質 輸 送 機 能 を 活 性 化 し、   
胎 児 へ の ア ミ ノ 酸 や 糖 な ど の 栄 養 輸 送 を 促 進  
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す る こ と に よ り 胎 児 肝 でIGF－1が 産 生 さ れ る。   
そ の 母 体 か ら のIGF－1は 妊 娠 中 期 か ら 後 期 に   
か け て 急 激 に 上 昇 す る た め、・よ り 早 産 で 出 生   
し た 児 ほ ど 成 熟 児 に 比 べ てⅠ・GF一Ⅰは 低 値 で あ   
る 7）。 ま た、出 生 に 伴 い 臍 帯 が 結 熟 さ れ る と   
同 時 に 胎 盤 か■ら の 糖 や ア ミ ノ 酸 の 供 給 が 急 激   
に 低 下 し 栄 養 飢 餓 に 陥 る た め、 さ ら にIGF－Ⅰ   
は 低 下 し 上 が る こ と は な い。  
理 論 上、IGF－Ⅰの 低 下 を 防 ぐ た め に は 出 生   
直 後 か ら 適 切 な 栄 養 管 理 を す る 必 要 が あ る が、   
EAⅣ と 生 後 早 期 の 成 長 やIG万l－Ⅰレ ベ ル で の 関   
連 性 に つ い て は 未 だ 不 明 な 点 が 多 い。 当 院 で   
極低 出 生 体 重 児 に 対 し て ル チ ー ン に 行．っ て い   
る EANは 生 後 2週 間 程度 で ほ ぼ 終了 す る こ と   
か ら、 そ の 間 の 栄 養 摂 取 量 と 成 長、IGF－Ⅰと   
の 関 連 性 に つ い て 前 方 視 的 に 検 討 し た。  
研 究 方 法   
1， 対 象   
対 象 は、2008 年 8 月 か ら 2010 年 3 月 ま   
で に 昭 和 大 学病 院 総 合周 産期 母 子 医 療 セ ン   
タ ーNICtJに入院 した 出生体重15 
極 低 出 生 体 重 児 44 名 の う ち、両 親 に 本研 究   
内 容 を 文 書 お よ び 口 頭 で 説 明 し 同 意 が 得 ら   
れ、 臍 帯 血■採 取 お よ び 生 後 2 週 間 で の 血 液   
検 査 が 可能 で あ っ た 25・例 で あ る。ま た 本研   
究 は 昭 和 大 学 医 学 部 倫 理 委 員 会 の 承 認 を 得   
て 実 施 さ れ た （番 号 6 0 5）。   
2． 方 法   
1■）我 々 の 施 設 で は 極 低 出 生 体 重 児 に■対 す る   
EAN と し て、出 生 時 よ り ア ミ ノ 酸 2－－ 3g／kg／  
日、  日 齢1よ り 脂 肪 製 剤 に よ る．静 脈 投 与 を   
行 い、さ ら に 可 能 な 限 り 早 期 か ら 母 乳 に よ る   
経 腸 栄 養 を 行 う。一  
2）EAN は 生 後 2 週 間 ほ ど で ほ ぼ 終 了 す る   
こ と か ら、出生 時臍帯血、お よ び生後 2 週 
動脈血 も し く は静脈血 よ ′りIGF－Ⅰを 測 定 し た。   
IG万一・Ⅰは 血 清 分 離 後 に 凍 結 保 存 し H11man  
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IGF－Ⅰ／Quantikine ELISA Kit（R＆DsyBtemS   
社）を 用 い．て 測 定 し た。  
3）出 生 体 重 お よ び 生 後 2 週 の 体 重 を 在胎   
期 間 別 出 生 体 重標 準 値 8）を も と に   
SD声COre（SDS）を算出 し、生後 2週の体重 SDS  
と 出 生 体 重 SDS の 差 を』SI）S と し た。  
4）生 後 2 週 ま で の 累 積蛋 白 摂 取 量 お よ び   
累 積 エ ネ ル ギ ー摂 取 量 を 計 算 し た。母 乳 の エ   
ネ ル ギ ー 量 お よ び 蛋 白 量 の 算 出 はItabasbi   
ら の 報 告 9〉を 参 考 に 求 め た。人 工 乳 は 低 出 生   
体 重 児 用 ミ ルク（GPP）を 使 用 し た。  
5）SI）S に 関 連 す る 要 因 因 子 を 求 め る た め   
に、在 胎 過 数、性別、出 生■体 重、生 後 2 週 の   
IGfl－Ⅰ、生 後 2 週 ま で の 累 積 蛋 白 摂 取 量‘、エ   
ネ ル ギ ー 摂 取 量 を も と に 多 変 量解析 を 行 っ た。   
3． 統 計 学 的 解 析  
統計 学 的 解析 は 統 計 ソ フト SPSS を 使用 し   
た。統計量は平均値 ±標準偏差（範囲 
た。各 パ ラ メ ー タ 相 互 の 相 関 は Pearson の 相   
関係数お よ び Spearmanの順位相関係数、多  
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変 量解析 に は重回 帰分析 を 用 ヤ、た。p値 が   
0．05 未 満 を．有 意 差 あ り と 判 定 し た。  
結 果   
1．．対 象 患 者 背 景・（Tablel）  
対 象 の 平 均 出 生 体 重 は1021g±   
286g（409g－1469g）、平 均在胎 週 数 は 29．3±2．6   
週（24．5－33．9 週）で あ っ た。不 当 軽 量児（s血all   
for gestationalage：以 下 SGA）は 9 名（36％）   
含 ま れ て い た。 Table2 に 生 後 2 週 の 成 長、   
栄養摂取量 を示す。生後 2 
取：量 は 39．9±5．6g／kg（21．3－49．Og／kg）、累 積   
エ ネ ル ギ ー 摂 取 量 は 1149±135keal／kg   
（983－1416kcal／kg）で あ っ た。   
2． 体 重 SI）S と IGF－Ⅰの 推 移  
出 生 時 土GF－Ⅰは 出 生 体 重 と 有意 に 関 連 し て   
い た（Table3，Fig．1）。体重 SDSは 出 生 時 と 比   
べ 生 後 2 週 で は 平 均 1SD 低 下 し て い た   
（95％CI：蠣1．2～0．8SD，P＜0．001）（Fig．2）。臍 帯 血   
IGダーⅠは 24．4±12．8ng／ml（7．0－52ng／ml）、生  
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後 2 週 で の IGF－Ⅰは 30．6±21．4ng／ml   
（7．0－84ng／ml）で あ り、こ の 間 のIGF－Ⅰに 有意   
な 変 化 は 認 め ら れ な か っ た（Fig．3）。ま た SGA   
児 と 在 胎 相 当 体 重 児（appropriate for   
gestationalage：以 下 AGA）で 臍 帯血 と 生 後   
2 過 で のIGF－Ⅰの 変 化 率 を 検 討 し た が、両 群   
で 有 意 な 差 は 認 め な か っ た。   
3． 生 後 2 週 の IGf－－Ⅰ備 に 関達 す る 園 子   
（Table4）   
生 後 2 過 のIG万■－Ⅰを 従 属 変 数 と し、在 胎 週 数、   
出 生 体 重、性 別、 生 後 2 週 間 の 累 積 蛋 白 質 摂   
取 量、 累 積 エ ネ ル ギ ー 摂 取 量、 最 低 体 重 か ら   
生 後 2 速 ま で の 体 重 増 加 率 を 独 立 変 数 と し て   
重 回 帰 分 析 を 行 っ た と こ ろ、 有 意 に 関 連 す る   
要 因 は 出 生 体 重（β ＝0．672，P＝0．008）と 体 重 増   
加 率（β ＝0．366，p＝0．036）で あ っ た。   
考 察  
極 低 出 生 体 重 児 に 対 し て ル チ ー ン に 行 っ て   
い る EAN と 出 生 後 早 期 の 成 長、栄 養 状 態 の 指   
標 と さ れ る IG百■－Ⅰと の 関 連 性 を 前 方 視 的 に 検  
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討 し た。今 回 の我 々 の検討に よ り、EAN施行   
下 で は 体重 SD ス コ ア が 減少 し て もIG万一－Ⅰ値   
は 出 生 レ ベル に維持 さ れ て お り、こ の 時 点 の   
IGF・Ⅰ値 を規定す る のは 出生体重 と 細胞外液   
量減少 後 の 体重増加 率 で あ る こ と が 示 さ れ た。  
一般 に小児や成人 で は蛋 白 やエネルギー 摂   
取 に 伴 いIG万トーⅠが 上 昇 す る こ と が 知 ら れ て い   
る が、出 生体重 の 小 さ な 児 は そ の 未熟性や合   
併症な ど に よ り 出 生後の い わ ゆ る 急性期 の栄   
養 管理 が 困 難 で、IGF－Ⅰの 維持 が 困 難 と 考 え   
ら れ て い る。  
Hansen ら の 報 告10）に よ れ ば、在 胎 31週   
未満 の 早産児 64 名 を 対象 に 摂 取 栄 養 量 と   
IGF－Ⅰ、出 生後 の 成長 と の 関 連 を 調 べ た一緒果、   
出 生 後 の 体重減少 期 に 摂 取 し た 蛋 白、エ ネ ル   
ギ ー 量 とIG万■－Ⅰ、体 重 SD ス コ ア と の 間 に 関   
連 は認 め ら れ な か っ た。 一 方、体重増加 に 転   
じ た 後 は、栄養摂取量 と 体重 SD ス コ ア と の   
間 に 正 の 関 連 性 が み ら れ て い る。 こ の 報 告 の   
よ う に、出生体重の小 さ い児では ，その未熟  
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性 や 合 併 症 に よ り 急 性 期 の 栄 養 管 理 が 困 難 と   
さ れ、EAN の 短 期 的 な 効 果 は 認 め に く い。   
方、今 回 の 研 究 で は、EAN を 施 行 す る こ と に   
よ り IGF－Ⅰは 出 生 レ ベ ル に 維 持 さ れ て い た。  
生 後 2 週 間 のIG万一－Ⅰ値 は 在 胎 週 数 別 基 準 値   
7）と 比 べ て も 低 か っ た こ と か ら、現 状 の EAN   
に よ り IGF・Ⅰを 胎 児 レ ベ ル と 同 様 に 維 持 す る   
こ と は 困 難 で あ る と 考 え ら れ る。 今 回 の 25   
例 を 対 象 に 実 施 さ れ た EAN に よ り、検 討 期 間   
に摂取 し 
ネ ル ギ ー 量 は 82kcal／kg／day で あ っ た。 こ れ   
は、胎 児 必 要 量（蛋 白 必 要 量 3．5g／kg／day、   
エ ネ ル ギ ー 必 要 量120keal／kg／day）11）か ら み   
る と、理 論 上、蛋 白 質 が 約 0．6g／kg／day、エ   
ネ ル ギ ー 摂 取 量 が 約 40kcal／kg／day 不 足 し て   
い る こ と に な る。 し た が っ て、 今 回 の 検 討 で   
IGF－Ⅰが 有 意、に 増 加 し て い な か っ た 理 由 と し   
て、当 院 で 行 っ て い る EAN で は ま だ 蛋 白 や エ   
ネ ル ギ ー 摂 取 量 が 十 分 で な か っ た 可 能 性 が 考   
え ら れ る。 そ の 他、生 後 早期 は 栄 養 摂 取 量 の  
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多 寡 に 関 わ ら ず反 応 が 不 十 分 で あ る 可能性   
’12）も 否定で き な い。で寧ま、我 々 の施設で行  
っ て い る 現 状 の EAN は 効 呆 が な い と 言 え る   
の で あ ろ う か。 一 般 的 に 栄 養 状 感 が 著 し く 低   
下 す る こ と に よ り、IG万■－Ⅰレ ベル は 低 下す る   
が、今 回 の 対象 の 平均値 は 有意 な 増 加 は な か   
っ た．も の の 逆 に 有 意 な 低 下 も 認 め ら れ て お ら・   
ず、Eero E の 報 告13）に よ る 極低 出 生 体重児   
の 生 後 2 週 のIGF－Ⅰが 概 ね10・20〃 g／mlで あ   
っ た こ と と 比 較 し て も、今 回 のIGF－Ⅰは 決 し   
て 低 く■は な い と・い え る。理 論 的 に は 現 状 の   
EAN は 胎 児 必 要 量 に と っ て は 少 な い こ と が   
分 か っ た が、IGf■・Ⅰへ の 効 果 は あ る と 考 え ら   
れ る。 こ れ は、EAN を 行 う こ と に よ り、生 理   
的 体 重 減 少 後 の 体 重 増 加 に つ な が り、結 果 的   
にIGF－Ⅰを 上 昇 さ せ て い る 可 能 性 が 考 え ら れ  
る。   
IGF・Ⅰは 主 に 肝臓 で 産 生 さ れ る 成長 ホ ル モ ン   
（GH）依 存 性 の 成 長 因 子 で あ り、低 出 生 体 重 児   
に お い て も GH の 生 理 的 分 泌 や 栄 養 状 態 を 評  
12   
価 す る こ と が で き′る14）。近年、IGF・Ⅰが 児 の   
そ の 後 の 中 枢 神 経 の 発 達 を 促 進 さ せ る こ と や、   
IGF－Ⅰが 低 値 な 場 合 未 熟 児 網 膜 症   
（re七inopathy of pre皿a七uri七y二ROP）を 引 き 起   
こ す 可 能 性 が 示 唆 さ れ て お り 出 生 後 に IGf，－Ⅰ   
を 低 下 さ せ な い よ う な 管 理 が 望 ま れ る15）  
出 生 時 臍 帯 血IGF－Ⅰは 妊 娠 中 の 母 体 の 栄 養   
状 態や低 
に 関 わ っ て い る16）。ま た 子 宮 内 発 育 遅 延 児 も   
正 常 新 生 児 に 比 べ る と IGF・Ⅰは－低 い と 報 告 さ   
れ て い る 17）。今 回 の 検 討 に お い て も 既 出 の 報   
告 と 向 様 に 出 生 時 の臍帯血IGF－Ⅰは 出 生 体重   
と 相 関 し て お り 出 生 前 の 胎 内 環 境 は 出 生 時 の   
IGF－Ⅰ を 左 右 す る 重 要 な 要 素 で あ る と 言 え る。  
生 後 早 期 のIGF・Ⅰは 出 生 体 重 と 体 重 増 加 率   
に 関 与 し て い る た め、  急 性 期 に さ ら に 摂 取 蛋   
白 や エ ネ ル ギ ー‘を 増 加 さ せ る よ う な 栄 養 管 理   
を 行 っ た 時 に よ り よ い 体 重 増 加 に つ な が り、   
Ⅰ■GF－Ⅰが 上 昇 す る か を 検 討 す る こ と は 今 後 の   
課 題 で あ る。 Emrab C ら に よ れ ば、在 胎 34  
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週 末 満 の 児■’に 対 し て、 出 生 時 に ア ミ ノ 酸   
3g／kg／日 と 脂 肪 2g／kg／日 を 使用 し た 群   
（aggressive PN 群）と ア ミ ノ 酸1．5g／kg／日 と   
脂肪1g／kg／日 を 使用 し た 群（conven七ionalI）N   
群）に 分 け てIGF－Ⅰと 身 体 発 育 を 比 較 検 討 し   
た 結 果、 40 適 時 点 の 発 育 と IGF一Ⅰは   
aggreBSive PN 群 の 方 が 有意 に 高 か っ た と＾報   
告 し て い る 18）。  
ま た 超 低 出 生 体 重 児 に 対 し て 生 後 早 期 に   
FFP を 投 与 す る こ と で、IGF一Ⅰが 増 加 す る19）  
と や、早 産 児 に 対 し て rbIGF－Ⅰを 投 与 す る   
と で、実 際 に 内 因 性 の IGF－Ⅰが 増 加 す る こ  
と も 明 ら か に な っ て い る 20）。早 産 児 に 対 す る   
今 後 の 新 た な 栄 養 管 理 法 と し て 注 目 さ れ る。  
今 匝「の 研 究 の 限 界 と し．て 対 象 症 例 が 25 例   
と 少 な い こ と と 対 照 群 を お い て い な い こ と が   
あ げ ら れ る。 ま た 長 期 的 にIGF－Ⅰを 測 定 し、   
IG万一，1に 影 響 す る と い わ れ て い る ROp な ど の   
合 併 症 の 発 生 率 低 下 に つ な が る か な ど EAN   
の 効 果 を 検 討 す る 必 要 も あ る。 今 後 さ ら に 症  
14   
例 数 を 増 や し て 検 討す る こ と、新 た な EAN を  
行 っ た 際 にIGF－Ⅰの 変 化 に つ い て 今 回 の 結 果  
と 比 較 検 討 す る こ と が 課 題 で あ る。  
現 状 の EAN施 行 下 で は 体 重 SD ス コ ア が 減  
少 し て も IGF－Ⅰは 出 生 レ ベ ル に 維 持 さ れ て お  
り、こ の 時 点 のIGf■－Ⅰ値 を 規 定 す る の は 出 生   
体 重 と 細 胞 外 液 量 減 少 後 の 体 重 増 加 で あ る こ  
と が 示 さ れ た。 成 人 に お け る 縦 断 的 研 究 で は   
高IGF一Ⅰは メ タ ポリ ック シ ンド ロ ー  ム の 発 症  
と 関 連 す る 21）こ と や 前 立 腺 が ん や 乳 が ん の   
発 生 を 高 める と の 指 摘 も あ る も の の、 元 来   
Ⅰ 
は、EUGR や ROP 発 症 のリ スク を 減 ら し、中   
枢 神 経 の 発 達 を 促 す た め に もIGF－Ⅰを 低 下 さ   
せ な い よ う な 管 理 が 必 要 と 考 え る。 出 生 前 か  
ら の 母 体 管 理 と 共 に 生 後 早 期 の 体 重 増 加 を さ  
ら に 促 す よ う な 栄 養 管 理 法 の 検 討 も 行 う 必 要   
が あ る。  
利 益 相 反 に 関 す る 開 示 事項 は あ り ま せ ん。  
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mean  lSD  
gestationalage（weeks）  
birthweight（g）   
bir，thweightSDS  
height SDS 
headcircumfbrence SDS  
sexratio  
SGA（％）  
29．3  2．6  
1021   286  
－1．4  1．5  
－1．4  1．6  
－0．5  1，1   
12：13   
9（36％）   
owthandnutritiona［intakeunti12weeksafterbirth  Table2   
mean  lSD  
2．1  
1．2  








』sDS＊1   











intake（kcal／kg／2weeks）＊2   
aminoacidintakeunti［24hoursafterbirth（g／kg／day）  
118（58／60）  10（15／20）   
57．2（10．3／46．8）12．4（7．2／16．4）   
39．9（ほ5／21．4） 5．6（8二8／7．5）  
9．1  5．6   
1149（400／749）135（173／262）  
531  135  
1．9  0．4  
＊1AsDS：thedefFerenceSDSatbirthand2weeksafterbirth  
＊2fetarrequirement：PrOtein；3．5g／kg／day、energy；120kcaJ／kg／day   
to cordbloodIGF－J  sis ofvariablesforc ntributin  Table3 Multi  essionan8l  
B  StanderdError   β  t  p  
gestationaJage 3・072  0・864  0・634   3・555   0・002   
＄eX（man）   －5．703  4．284  －0．227■  －1．331   0．197  
birthweightSDS 5．551  1，48  0．634   3．724   0・001  
B  Standerd Error  
gestationa［age －0．537  1．009  －0・111  －0・533  0・6   
sex（man）   －5．004  4．151  －0．199  －1．205   0．241   
birthweight  O．035  0．009  0．781   4．071   0・001   
sisofvariabIescontributin  toIGF－Iat2weeksa氏erbh廿l  Table4 MLJlti  ossion anal  











－3．433  1．92   
7．274  7．162  
0．05  0．017  
0．94  0．415  
ー0．425  －1．788  0．091   
0．174   1．016  0．323   
0．672  3，008  0．008  
0．366  2．263  0．036  
－0．496  0．731  －0．13  －0，¢79  0．506  
0．371   1．735  0．1   0．059  0．034  
